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Ⅰ．緒　　言
　von Recklinghausen病（神経線維腫症Ⅰ型 
以下，R病）は，全身に多発する皮膚色素斑や神
経線維腫を特徴とする常染色体優性遺伝疾患であ
る。半数は家族性ではなく散発性に認められる。
近年，R病にはgastrointestinal stromal tumor（以
下，GIST）の合併例の報告が散見されるように
なってきた。
　今回我々は，CTで出血性素因が疑われる小腸
腫瘍に対し，診断と治療目的に腹腔鏡下手術を施
行したR病合併小腸多発GISTの 1例を経験した
ので報告する。
　なお，公表に関して書面による同意を得た。
Ⅱ．症　　例
　【患者】47歳男性。
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  〔症例〕 腹腔鏡下手術で診断し得た
von Recklinghausen病に合併した小腸多発GISTの 1例
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要　　旨
　von Recklinghausen病（神経線維腫症Ⅰ型　以下，R病）は，全身に多発する皮膚色素斑や神経
線維腫を特徴とする常染色体優性遺伝疾患で，近年gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）
の合併例の報告が散見される。今回我々は，CTで出血性素因が疑われる小腸腫瘍に対し，腹腔鏡
下手術を施行したR病合併小腸多発GISTの 1例を経験した。症例は47歳男性。 2型糖尿病ケトア
シドーシスで，糖尿病内科入院。加療中の血便で腹部造影CT検査を施行し，近位空腸漿膜側に径
30㎜程の多血性腫瘍を認め当科紹介。また，以前から全身皮膚に弾性軟な結節と褐色斑が多発す
るも通院せず，今回当院皮膚科でR病と診断。小腸腫瘍に対し，診断と治療目的に腹腔鏡下手術を
施行。切除目的の発赤伴う隆起性腫瘍を近位空腸漿膜面に認めた。また， 3～ 5㎜大の同一性状腫
瘍を他の空腸漿膜面に無数認めるも，短腸症候群と糖尿病の影響を懸念し目的腫瘍の切除のみとし
た。病理組織学的所見は低リスクGISTの診断であった。R病合併GISTは，小腸に多発，低悪性度，
転移がまれな傾向がある。よって，術後短腸症候群を懸念し，追加切除せず経過観察とした。本症
例は，小腸の多発病変は術前検査で同定されなかったが，低侵襲な腹腔鏡下手術で目的病変切除と
GISTの確定診断が得られた。
　Key words:  小腸GIST，腹腔鏡下手術，von Recklinghausen病
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　【主訴】口渇　頻尿。
　【既往歴】30歳   左精巣腫瘍摘出術，43歳   尿
管結石手術。
　【家族歴】なし。
　【現病歴】平成29年 6月上旬，主訴あり当院泌
尿器科受診。精査で高血糖，尿糖陽性，尿ケトン
体陽性を認め，糖尿病内科で 2型糖尿病によるケ
トアシドーシスの診断となり同科入院。加療中に
血便を認め，腹部造影CT検査を施行。 4年前に
指摘されるも未治療であった，小腸の多血性腫瘍
の増大を認め，その診断と治療目的に当科紹介受
診となった。
　【入院時現症】身長165㎝，体重87㎏，BMI31.9，
血圧129/82㎜Hg，脈拍107/分。
　全身の皮膚に，常色から淡紅色の弾性軟な神経
線維腫が多発。 6個以上のカフェ・オ・レ斑と 2
個以上の神経線維腫を認め（図 1），日本皮膚科
学会の神経線維腫症Ⅰ型診断の手引きによる基準
により，当院皮膚科においてR病と診断された。
　【入院時検査所見】HbA1c 13.4％，Hb 15.8g/
dl，CEA 2.9ng/㎖，CA19-9 4.7U/㎖，PSA 2.74ng/
㎖，他，特記事項なし。
　【胸腹部造影CT】近位空腸に，漿膜側に突出
し径30㎜程の多血性腫瘍を認めた（図 2）。他の
小腸腫瘍は認めず。また，前胸部に非特異的な皮
下結節，さらに左腸腰筋背側，膀胱左外側に低濃
度の神経原性良性腫瘍が疑われた。
　【PET】小腸へのFDG異常集積なし。下位腰椎
左側，第一仙椎右側神経孔近傍にFDG集積を認
め，神経鞘腫が疑われた。前胸壁皮下，大腿部皮
下に小結節を認め，R病の所見に合致。また，前
立腺右側に限局性集積認めるも，泌尿器科で炎症
性変化の診断であった。
　【上部消化管内視鏡検査】近位空腸まで観察。
十二指腸潰瘍を認めるも，他は特記事項無し。
　【下部消化管内視鏡検査】内痔核のみ。
　以上より，腹部CTの出血性素因が疑われる壁
外性小腸腫瘍に対し，診断と治療目的に腹腔鏡下
手術の方針とした。
　【手術所見】臍含む 5ポートで施行。 3～ 5㎜
大の粟粒大の同一性状の腫瘍を空腸の漿膜側に無
数認めた（図 3 a）。腹水や周囲組織との癒着は無
し。径約30㎜で発赤を伴い，表面凹凸不整な隆起
性腫瘍をTreitz靭帯からおよそ20㎝肛門側の空
腸漿膜面に認め，切除目的の腫瘍と判断した（図
3 b）。粟粒大腫瘍の多発を認めたが，小腸を広
範切除した場合の短腸症候群への懸念，小腸腫瘍
での臨床症状の影響が弱いこと，仮に悪性であっ
た場合でも粟粒大腫瘍の全切除が不可能であるこ
とより，目的腫瘍の切除のみとした。また，糖尿
病の影響による術後縫合不全を懸念し，低侵襲に
努めた。臍の小開腹創から，腫瘍存在部位の空腸
を腹腔外に挙上，腫瘍辺縁に十分な距離を確保
し，腸壁全層の環状切開で標本摘出，腸壁を修復
した。
図 1　皮膚所見
　全身の皮膚に色素斑（café-au-lait spot）と散在す
る皮膚腫瘤を認める。
図 2　腹部造影CT
　近位空腸に外方性に突出する長径30㎜の多血性腫
瘤を認める（白矢印）。所属リンパ節腫大は無し。
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　【切除標本病理組織学的所見】2.5×1.8× 2㎝
大で小腸筋層から発し，漿膜内に大きく突出す
るspindle cell tumorを認めた（図 4 a）。c-kit陽
性（図 4 b），CD34陽性（図 4 c），vimentin陽性，
CD10陽性，S-100，SMA，desmin陰性の所見に
より，Gastrointestinal stromal tumor低リスク
（GIT2）Ki-67（3.81％）の診断となった。
　【術後経過】第 4病日に食事を開始，合併症な
く第14病日に軽快退院した。以後，外来経過観察
となり，退院後 8か月で転移，再発は認めていな
い。糖尿病のコントロールは良好である。
Ⅲ．考　　察
　R病は，およそ3,000人に 1人の頻度で発生する
常染色体優性遺伝性疾患であるが，突然変異も多
く，約半数以上は孤立性とされる［1］。
　その所見として，皮膚の多発性の神経線維種と
café au lait spotを認め，全身の臓器に神経原性
腫瘍を合併することがある。また25％に消化管病
変を有し，GISTなどの消化管間質系腫瘍の合併
図 3　術中所見
　（a） 3～ 5㎜大の粟粒大腫瘍を空腸の漿膜側に無
数認めた。
　（b） 既知の30㎜大の空腸腫瘍は，Treiz靭帯より
20㎝肛門側に壁外性病変として認めた。鏡視下での
同定と腹腔外挙上が可能であった。
図 4（a， b， c）　切除標本病理組織学的所見
　図 4 a（×100　H. E染色） spindle cell tumorを
認める。
　図 4 b（×200　c-kit） c-kit陽性。
　図 4 c（×200　CD34） CD34陽性。
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経過観察とした症例もある［8,10-13］。
　また，残存腫瘍による症状増悪や死亡の報告例
はないことから，小さな病変であれば完全切除は
必ずしも必要ではないと判断される。さらに，R
病合併GISTは，転移はまれと考えられており，
Anderssonら［14］はR病合併GISTに対して手術
を施行した 9例において，死因がGISTとされた
症例はなかったと報告している。
　薬物治療において，R病合併のGIST症例は，
c-kit遺伝子やPDGFRA遺伝子の変異を認めない
ため，イマチニブの抗腫瘍効果は低いとされてい
る。守護ら［13］は，R病合併GISTへの imatinib
投与についての見解は定まっていないとしてい
る。
　医学中央雑誌で「von Recklinghausen病」ま
たは「神経線維腫症Ⅰ型」，「GIST」，「腹腔鏡手
術」をキーワードに検索したところ，1983年 1月
から2018年 3月までの小腸GISTの症例は，会議
録を除くと 7例報告されていた（表 1）。
　今回の症例は，術前のCTとPETで小腸の多
発病変の同定は困難であったが，低侵襲な腹腔鏡
下手術で目的病変の安全確実な切除とGISTの確
定診断が得られた。CTで腫瘍位置は腸管の漿膜
面主体であり，腹腔鏡下での確認が可能と判断し
た。そのため，遠位小腸観察目的での，小腸内視
鏡検査は行わなかった。肥満体型であり腹腔内の
腸管癒着や脂肪により小腸病変の同定に難渋する
ことを考慮し，手術は 5ポートで開始したが， 1
ポートでの腹腔内検索を終えた後に，追加ポート
数を判断し，より低侵襲なreduced port surgery
を施行し得た可能性もあり，今後の検討すべき課
題である。
　術後の追加切除適応については，臨床所見と文
も報告されている［2］。
　GISTは，消化管蠕動運動のペースメーカー
細胞であるCajal介在細胞に由来する腫瘍であり
［3］，消化管の粘膜下腫瘍の80％を占める。胃で
の発生頻度が最も高く60～70％，次に小腸が20～
30％，大腸 5％，食道 5％と続き，その大半が単
発性である。GISTの診断には免疫染色が有用で，
KITはおよそ95％で陽性，CD34は70～80％に陽
性とされる。
　小腸腫瘍は全消化管腫瘍の 1～ 2％と比較的ま
れな疾患とされ，さらにGISTはその小腸腫瘍に
おいて14％を占めている［4］。
　一方，R病患者におけるGISTの発生率は 7％
とされている［5］。発生部位は，75％が小腸に発
生し，約43％が多発しその発生機序は，一般的
なGISTとは異なるものと考えられている［6］。
Miettinenらは，3,000人のGIST患者の調査で，
R病患者は一般集団と比べて45倍GISTに罹患す
るリスクが高いと報告した［7］。さらに小腸の中
でも空腸の発生が60.5％と最も多く，十二指腸
23.3％，回腸11.6％とされている［8］。GISTの治
療は，切除可能症例においては外科的切除が第一
選択とされている。切除不能例では薬物治療とし
てはイマチニブなどのチロシンキナーゼ阻害薬の
投与が推奨される。
　GISTの治療において，R病非合併例ではその
多くが単発性であるため，腫瘍の完全切除は比較
的容易である。しかしR病合併例の多くは多発病
変のため，腫瘍全切除による短腸症候群の発症，
吻合部が複数となることによる血流障害での縫合
不全が術後合併症として懸念される。しかしなが
ら，R病合併の小腸多発GISTは，悪性度が低い
とされており［7,9］，腫瘍のすべてを切除せずに
表 1　腹腔鏡下に切除したR病合併の小腸GIST症例
GIST
No 報告者 年 年齢 性別 部位 長径（㎜） 個数 他疾患 合併症 化学療法
1 中木村［19］ 2006 69 女 回腸 35 多発 無 （－） －
2 Tsukuda［20］ 2007 79 女 回腸 30 多発 無 （－） +
3 梶井［21］ 2013 70 男 空腸 30 多発 無 （－） +
4 守護［15］ 2014 60 女 上部空腸 20 多発 CML SAH （－） －
5 阿部［22］ 2015 75 女 上部空腸 43 多発 無 （－） －
6 石橋［23］ 2016 50代後半 男 上部空腸 45 多発 無 （－） －
7 林［24］ 2017 50代 女 空腸 20 2 無 （－） +
8 本例 2017 47 男 上部空腸 25 多発 DM （－） －
181von Recklinghausen病に合併した小腸多発GIST
文　　献
1） Takano T, Kawashima T, Yamanouchi Y, et al. 
（1992） Genetics of neurofibromatosis 1 in Japan: 
mutation rate and paternal age effect. Hum 
Genet 89: 281-86.
2） Basile U, Cavallaro G, Polistena A, et al. （2010） 
Gastrointestinal and retroperitoneal  manifestations 
of type1 neurofibro-matosis. J Gastrointerest Surg 
14: 186-94.
3） 田代　敬，関根茂樹，下田忠和，他．（2004）消
化管粘膜下腫瘍の病理．組織分類（GISTの概念
を含めて）．胃と腸39，396-404.
4） 八尾垣良，八尾建史，真武弘明，他．（2001）小
腸腫瘍－最近 5年間（1995～1999）の本邦報告例
の集計．胃と腸36，871-81．
5） Zoller ME, Rembeck B, Oben A, et al.（1997）
Malignant and benign tumors in patients with 
neurofibromatosis type 1 in a defined Swedish 
population. Cancer 79: 2125-31.
6） Mussi C, Schildhaus HU, Gronchi A, et al. （2008） 
Therapeutic consequences from molecular biology 
for gastrointestinal stromal tumor patients 
affected by neurofibromatosis type 1. Clin Cancer 
Res 14: 4550-55.
7） Miettinen M, Fetsch JF, Sobin LH, et al. （2006） 
Gastrointestinal stromal tumors in patients with 
neurofibromatosis 1: a clinicopathologic and 
molecular genetic study of 45 cases. Am J Surg 
Pathol 30: 90-6.
8） 中村信治，小山文一，中川　正，他．（2011）von 
Recklinghausen病に合併した多発性小腸GISTの
1例．日消誌108，1222-30.
9） Maertens O, Prenen H, Debiec-Rychter M, et 
al. （2006） Molecular pathogenesis of multiple 
gastrointestinal stromal tumors in NF1 patients. 
Hum Mol Genet 15: 1015-23.
10） 河西　秀，添田純平，大森敏弘，他．（2003）小腸
の多発性gastrointestinal stromal tumor （GIST）に
より消化管出血をきたしたvon Recklinghausen病
の 1例．臨外58，875-8.
11） 菊地健司，大野耕一，藤森　勝，他．（2005）von 
Recklinghausen病に合併した小腸多発gastroin-
testinal stromal tumorの 1例．日臨外会誌66，
1362-6.
12） 関　大仁，栗原英二．（2007）von Recklinghausen
病に合併した小腸多発GISTの 1例．日臨外会誌
68，1171-4.
13） 守護晴彦，方堂祐治，渡邉剛史，他．（2014）
nilotinib内服加療中に小腸多発GISTを発症した神
経線維腫症 1型の 1例．日消誌111，1579-86.
14） Andersson J, Sihto H, Meis-Kindblom JM, et al. 
（2005） NF1-associated gastrointestinal stromal 
tumors have unique clinical, phenotypic,and 
genotypic characteristics. AM J Surg Pathol 29, 
1170-6.
15） 中木村繁，高橋周作，廣瀬邦弘，他．（2006）腹腔
献で検討した。病理組織検査所見で低リスクで
あったこと，小腸に多発していたもののR病合併
のGISTはリンパ節転移を含めた悪性度が低いこ
と，切除による短腸症候群の懸念などを考慮し，
追加切除は適応無しと判断した。同様に imatinib
などの化学療法についても，再発リスクが低いこ
とから施行せずに経過観察とした。術後 8か月経
て，転移再発は認めていない。
　今回我々は，術前画像で確定診断できない小腸
腫瘍に対し，低侵襲な腹腔鏡下手術で切除するこ
とで診断された，von Recklinghausen病に合併
した小腸GISTの 1例を経験したので，若干の文
献的考察を加えて報告した。
著者の貢献内容
　この症例に関して，全著者は診療に従事し報告
の執筆に貢献した。
謝　　辞
　病理組織診断を頂いた当院病理診断科   末松直
美先生，皮膚疾患の御高診を頂いた同皮膚科   椙
山秀昭先生に深謝いたします。
　著者らは，この論文の内容について財務的およ
び非財務的な利益相反を有しないことを表明する。
Abstract
In patients with von Recklinghausen’s Disease 
（Neurofibromatosis type 1）, Gastrointestinal stromal 
tumors （GISTs） have been reported to occur 
occasionally. Many cases have had multiple lesions, 
predominantly involving the small intestine. We 
report a case of multiple GISTs associated with von 
Recklinghausen’s disease resected by laparoscopic 
surgery. In a 47-year-old man admitted with diabetes 
mellitus, hemorrhage tumor of small intestine was 
detected by computed tomography. Laparoscopic 
surgery was performed with wedge resection of 
small intestine involving the tumor. Multiple other 
subserosal small tumors were simultaneously found, 
but these were not resected. Under pathological 
diagnose, the resected tumor was GIST. Minimal 
invasive laparoscopic approach was useful for the 
detection and diagnosis of multiple small intestinal 
tumors in patients with von Recklinghausen’s disease.
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